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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of general formula (I) in which U represents a group of general formulae (A) or (B), formulae 
in which V represents a hydrogen or halogen atom, a (C1-C3) alkyl group or one or two (C1-C3) alkoxy groups; W and X represent each, 
respectively, either two oxygen atoms, or an oxygen atom and CH2 group, or a CH2 group and an oxygen atom, or an oxygen atom and a 
CO group; n represents 1 or 2; R represents either a propyl group when U represents a group of general formula (A), or a hydrogen atom, 
or a (C1-C3) alkyl group when U represents a group of general formula (B); Y represents one or several atoms or groups selected among 
the following: hydrogen, halogen. (C1-C3) alkyl and (O-C3) alkoxy or the groups selected among: hydrogen, halogen, (C1-C3) alkyl and 
(C1-C3) alkoxy; Z represents two hydrogen atoms or one oxygen atom. 



(57) Abrege 

Composes de formulc g6n6rale (I) dans laquelle U repr^sente un groupe de formule genfirale (A) ou (B), formules dans Icsquellcs V 
reprtsente un atome d*hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-C3)alkyle ou un ou deux groupes (C1-C3), WctX reprdsentent chacun, 
respectivement, soit deux atomes d'oxygene, soit un atome d'oxygene et un groupe CH2, soit un groupe CH2 et un atome d'oxygene, soit 
un atome d'oxygene et un groupe CO, n repre\sente le nombre 0 ou I , R repreSsente soit un groupe propyle lorsque U repr6sente un groupe 
de formule gendrale (A), soit un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C3)alkyle lorsque U represente un groupe de formule generate 
(B\ Y repr6sente un ou plusieurs atomes ou groupes choisis parmi les suivants: hydrogenc. halogene, (Ci-C;i)alkyle et (Ci-C3)alcoxy, Z 
repre'sente deux atomes d'hydrogene ou un atome d'oxygene. 
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DERIVES DE 3-AZABICYCLO [3,2.1] 0CTANE-3-METHANAMINE EN TANT QUE LIGANDS DES 
RECEPTEURS DE DOPAMINE D2 ET D3 ET DE SEROTONINE 5HTIA ET 5HT2 

La presente invention a pour objet des composes de formule 
5 generale (I) 



0 




R 



dans laquelle. 
U represente 

A) soit un groupe 2 , 3 -dihydro- 1H- inden-2 -yle de formule 
5 generale (A) 

(A) 



B) soit un groupe heterocyclique de formule generale (B) 



5 




dans lesquelles 

V represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 
(0^03) alkyle ou un ou deux groupes (C 1 -C 3 ) alcoxy , 

0 W et X representent chacun, respect ivement , soit deux 

atomes d'oxygene, soit un atome d'oxygene et un groupe CH 2/ 
soit un groupe CH 2 et un atome d'oxygene, soit un atome 
d'oxygene et un groupe CO, 
n represente le nombre 0 ou 1, 

5 R represente soit un groupe propyle lorsque U represente un 
groupe 2 , 3 -dihydro- 1H- inden-2 -yle de formule generale (A), 
soit un atome d'hydrogene ou un groupe (C 1 -C- i ) alkyle lorsque 
U represente un groupe heterocyclique de formule generale 
(B) , 
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Y represente un ou plusieurs atomes ou groupes choisis 
parmi les suivants : hydrogene, halogene, (C x -C 2 ) alkyle et 
(Cx-Ca) alcoxy, 

Z represente. deux atomes d' hydrogene ou un atome d'oxygene. 

5 

Les composes de 1* invention peuvent exister sous deux 
formes d'isomeres geometriques , a savoir la forme isomere 
a, ou endo, dans laquelle le groupe CH 2 en position 3 du 
cycle tropane (azabicyclooctane) est en position axiale, et 
0 la forme isomere (J, ou exo, dans laquelle ledit groupe CH 2 
est en position equatoriale, dans la conformation dite 
"chaise" du motif piperidine du cycle tropane. 

Les composes de 1' invention peuvent aussi exister a l'etat 
.5 de bases ou de sels d' addition a des acides. 

Lorsque U represente un groupe 2 , 3 -dihydro- 1H- inden-2 -yle 
de formule generale (A), les composes de 1' invention 
repondent a la formule generale (IA) 



5 




(IA) 



lis peuvent etre prepares selon un procede illustre par le 
schema IA qui suit. 

30 

On fait reagir le 8- (phenylmethyl) -8-azabicyclo [3 . 2 . 1] oc- 
tane -3 -carboxylate d'ethyle de formule (IIA) avec un 
amidure de dimethylaluminium, prealablement prepare a 
partir de trimethylaluminium et d'un derive de 2,3-dihydro- 
35 lH-indene-2-amine de formule generale (IIIA) , dans laquelle 
V est tel que defini ci-dessus, dans un solvant inerte, par 
exemple le toluene, £ une temperature de 0 a 100°C ; on 
obtient un compose de formule generale (IVA) que l'on re- 
duit par action d'un hydrure alcalin mixte tel que 
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(HA) 



(IIIA) 



(IVA) 



(VA) 



(VIA) 



CH 3 

l'hydrure d'aluminium et de lithium, dans un solvant 
ethere, par exemple le tetrahydrof urane, a une temperature 
35 de 0 a 60°C, pour obtenir un compose de formule generale 
(VA) . On soumet ce dernier a une acylation au moyen de 
chlorure de propanoyle, dans un solvant chlore, par exemple 
le dichloromethane, en presence d'une base telle que la 
triethylamine, a une temperature de 0 a 4 0 °C, pour obtenir 



WO 99/19325 PCT/FR98/02137 

4 

Schema IA (suite) 




(VIA) 



(la) 



(VI IA) 



(VIIIA) 



(IA) 



un amide de formule generale (VIA), que l'on reduit par 
action d'un hydrure alcalin mixte tel que I'hydrure 
35 d' aluminium et de lithium, dans un solvant ethere, par 

exemple le t^trahydrof urane , a une temperature de 0 a 60 °C, 
pour obtenir un compose de formule generale (la) , qui 
correspond a la formule generale (IA) lorsque Y represente 
un atome d'hydrogene et Z represente deux atomes 
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d' hydrogene. Pour preparer un autre compose de formule 
generale (IA) on effectue ensuite une debenzylat ion, par 
exemple par hydrogenat ion catalytique, pour obtenir 1 1 amine 
de formule generale (VIIA) , et finalement on fait reagir 

5 cette derniere soit avec un chlorure d'acide de formule 
generale (VIIIA) dans laquelle Y est tel que defini ci- 
dessus, Z represente un atome d'oxygene et T represente un 
atome de chlore, dans un solvant chlore, par exemple le 
dichloromethane, en presence d'une base telle que la 

0 triethylamine, a une temperature de 20 a 40°C, soit avec un 
derive halogene de formule generale (VIIIA) dans laquelle Y 
est tel que defini ci-dessus, Z represente deux atomes 
d' hydrogene et T represente un atome d' halogene, dans un 
solvant aprotique, par exemple le N, IV-dimethylf ormamide , en 

5 presence d'une base telle que le carbonate de potassium, a 
une . temperature de 20 a 100°C. 

La 2 , 3-dihydro-lH-indene-2-amine de formule generale (IIIA) 
dans laquelle X represente .1 ' hydrogene est disponible dans 
0 le commerce ; les derives substitues de 2 , 3 -dihydro- 1H- 
indene-2-amine de formule generale (IIIA) peuvent etre 
prepares par des methodes analogues a celles decrites dans 
Can. J. Chem. (1974) 52 381-389. 

5 Le 8- (phenylmethyl) -8-azabicyclo [3.2.1] octane-3 -carboxylate 
d'ethyle de formule (IIA) peut etre prepare par une methode 
analogue a celle decrite dans J. Med. Chem. (1994) 37 2831. 

Lorsque U represente un groupe heterocyclique de formule 
0 generale (B) , les composes de 1' invention repondent a la 
formule generale (IB) 




(IB) 



^>- w ^H 2 ) n R 

lis peuvent etre prepares selon des procedes illustres par 
les schemas IB a 3B qui suivent . 




15 



20 



25 



30 



35 




(IBa) 



Selon les schemas IBa, IBb et lBc, on prepare les composes 
de formule generale (IB) dans laquelle W et X representent 
chacun un atome d'oxygene et n represente le nombre 1 en 
faisant reagir le 8- (phenylmethyl) -8-azabicyclo [3 . 2 . 1] - 
octane-3-carboxylate d'ethyle de formule (IIA) avec un 
ami dure de dimethyl aluminium, prealablement prepare a 
partir de trimethylaluminium et d'un derive de 2,3-dihydro- 
1, 4-benzodioxane-2-methanamine de formule generale (IIB) , 
dans laquelle V est tel que defini ci-dessus, dans un 
solvant inerte tel que le toluene, a une temperature de 0 a 
100°C, pour obtenir un compose de formule generale (IVB) , 
qu'on reduit par action d'un hydrure alcalin mixte, par 
exemple l 1 hydrure d' aluminium et de lithium, dans un 
solvant ethere tel que le tetrahydrofurane, a une tempera- 
ture de 0 a 60°C. 

On obtient un compose de formule generale (IBa) qui corres- 
pond a la formule generale (IB) ou R et Y representent 
chacun un atome d'hydrogene et Z represente deux atomes 
d ' hydrogene . 
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Selon que l'on desire un compose final dans la formule 
generale duquel R represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle, on traite ensuite le compose de formule 
generale (IBa) par l'un des procedes illustres par les 
5 schemas lBb ou lBc . 

Selon le schema lBb on commence par proteger la fonction 
amine secondaire du compose de formule generale (IBa) par 
action du dicarbonate de bis (1, 1-dimethylethyle) , dans un 

10 solvant chlore tel que le dichloromethane, pour obtenir un 
compose de formule generale (VB) , dans laquelle Boc repre- 
sente un groupe 1 , 1-dimethylethoxycarbonyle . On debenzyle 
ce compose par hydrogenation catalytique, puis on fait 
reagir le compose ainsi obtenu, de formule generale (VIB) , 

15 avec avec un chlorure d'acide de formule generale (VIIB) 

dans, laquelle Y est tel que def ini ci-dessus et Hal repre- 
sente un atome de chlore, dans un solvant chlore, par 
exemple le dichloromethane, en presence d'une base telle 
que la triethylamine , a une temperature de 20 a 40°C. 

20 On obtient un compose de formule generale (VIIIB) dont on 
deprotege la fonction amine secondaire au moyen d'acide 
trif luoroacetique, pour obtenir- un compose de formule 
generale (IBb) . 

Finalement, et si on le desire, on reduit ce compose par 
25 action d'un hydrure alcalin mixte, par exemple I 1 hydrure 
d' aluminium et de lithium, dans un solvant ethere tel que 
le t<§trahydrofurane, pour obtenir un compose de formule 
generale ( IBa) . 

3 0 Selon le schema lBc on soumet un compose de formule gene- 
rale (IBa) a une acylation au moyen d' anhydride mixte 
acetique-formique ou d'un chlorure d'acide en C 2 -C 3 , dans un 
solvant chlore tel que le dichloromethane, a une tempera- 
ture de 0 a 40°C, pour obtenir un compose de formule 

3 5 generale (IXB) , dans laquelle R 1 represente un atome 

d'hydrogene ou un groupe mdthyle ou ethyle, puis on reduit 
ce dernier au moyen d'un hydrure alcalin mixte", par exemple 
1' hydrure d' aluminium et de lithium, dans un solvant ethere 
tel que le tetrahydrof urane , pour obtenir un compose de 
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formule generale (IBd) , dans laquelle R " represent e un 
groupe (C!-C 3 ) alkyle . 

On traite ensuite ce compose comme indique a propos du com- 
pose de formule generale (VB) , a 1 ■ exception, bien entendu, 
5 de I'etape de deprotection de 1' amine. 

Selon le schema 2B, on prepare les composes de formule 
generale (IB) dans laquelle X represente un atome 
d'oxygene, W represente un atome d'oxygene ou un groupe 

10 CH 2 , R represente un atome d'hydrogene et n represente le 
nombre 1 en faisant reagir un compose de formule generale 
(XIB) , dans laquelle V est tel que defini ci-dessus et G 
represente un groupe partant tel qu'un atome d'halogene ou 
un groupe methanesulf onyloxy ou 4 -methylbenzenesulf onyloxy , 

15 avec une 8 -azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-3 -amine de formule 
generale (XIIB) , dans laquelle Y, Z et R sont tels que 
definis ci-dessus, dans un solvant tel que 1 ' acetonitrile , 
en presence d'une base telle que le carbonate de potassium. 

2 0 Selon le schema 3B, on prepare les composes de formule 

generale (IB) dans laquelle X represente un groupe CO, W. 
represente un atome d'oxygene, R represente un atome 
d'hydrogene et n represente le nombre 1, en faisant reagir 
un compose de formule generale (XIIIB) , dans laquelle V est 
25 tel que defini ci-dessus, avec le paraformaldehyde et une 
8 -azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-3 -amine de formule generale 
(XIIB) , dans laquelle Y, Z et R sont tels que definis ci- 
dessus, dans un solvant tel que le propan-2-ol, en presence 
d'une quantite catalytique d'acide chlorhydrique . 

30 

Les composes de depart a utiliser dans les procedes illus- 
tres par les sch£mas IB a 3B sont disponibles dans le 
commerce ou bien peuvent etre prepares selon des methodes 
identiques ou analogues a celles decrites dans la littera- 

3 5 ture, notamment dans les demandes de brevets EP-0 193 4 00 

et EP-0 013 138 et dans J. Med, Chem. (1983) 26 823, 

J. Med. Chem. (1989) 32 1402, J. Med. Chem. (1994) 37 2831. 
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15 Schema 3B 




Les exemples qui vont suivre illustrent la preparation de 
quelques composes de 1 ■ invention. Les microanalyses elemen- 
30 taires, et les spectres I.R. et R.M.N, confirment les 
structures des composes obtenus. 

Les numeros indiqu£s entre parentheses dans les titres des 
exemples correspondent a ceux de la lere colonne des 
tableaux A et B donnes plus loin. 
35 Dans les noms des composes, le tiret "-" fait partie du 

mot, et le tiret _ ne sert que pour la coupure en fin de 
ligne ; il est a supprimer en l'absence de coupure, et ne 
doit etre remplace ni par un tiret normal ni par un espace. 
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Exemple 1A (Compose N°4A) . 

(E) -But-2-enedioate de exo-N- (2 , 3 -dihydro- 1H- inden-2 -yl ) -8 - 
(phenylmethyl) -itf-propyl-8-azabicyclo [3 .2 . 1] octane-3 -methan_ 
amine (5:2) . 

5 

1A. 1 . exo-N- (2, 3-dihydro-lH-inden-2-yl) -8- (phenylmethyl) -8- 

azabicyclo [3.2. 1] octane-3 -carboxamide . 
Dans un ballon tricol de 250 ml, sous atmosphere d' argon, 
on introduit 20 ml de toluene, on ajoute lentement 1,48 g 

10 (20,4 mmoles) de trimethylaluminium en solution 2 M dans 
1* heptane, on refroidit le melange a 0°C avec un bain de 
glace, eau et sel , on ajoute, goutte a goutte, 3,64 g (27,4 
mmoles) de 2 , 3 -dihydro- 1H- inden-2 -amine, on chauffe le 
melange a 50°C pendant quelques minutes puis, a cette 

15 temperature, on ajoute 3,6 g (13,2 mmoles) de 8- (phenyl., 
methyl) -8 -azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-3 -carboxylate d' ethyle, 
et on chauffe le melange au reflux pendant 4 h. 
On le refroidit a 0°C, on l'hydrolyse en ajoutant 24 ml 
d'eau, on le filtre sur terre d ' inf usoires , on seche le 

20 filtrat sur sulfate de sodium, on le filtre et on evapore 
les solvants sous pression reduite. 

On purifie le residu d » evaporation par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange 97/3 a 
93/7 de dichlorome thane et de methanol. 
25 On obtient 4,56 g de solide. 
Point de fusion : 129°C. 

1A.2. (E) -But -2 -enedioate de exo-N- (2 , 3 -dihydro- 1H- inden-2 - 
yl ) - 8 - (phenylmethyl ) - 8 - azabi cyclo [3.2.1] oc t ane - 3 - 

3 0 methanamine (2:1). 

Dans un ballon tricol de 250 ml, sous atmosphere d' argon, 
on introduit 0,56 g (14,7 mmoles) d'hydrure d' aluminium et 
de lithium en suspension dans 3 0 ml de tetrahydrofurane, on 
refroidit le melange a 0°C, on ajoute 2,65 g (7,35 mmoles) 

3 5 de exo-N- (2 , 3 -dihydro- 1H- inden-2 -yl) -8- (phenylmethyl) -8- 
azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-3 -carboxamide en solution dans 
50 ml de tetrahydrofurane et on chauffe le melange au ' 
reflux pendant 12 h. 

On refroidit le melange a 0°C, on hydrolyse l'exces 
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d'hydrure avec de la soude aqueuse 1 N, on elimine 

1 1 insoluble par filtration, on seche le filtrat sur sulfate 

de sodium, on le filtre et on le concentre sous pression 

reduite. 

5 On obtient 2,55 g de produit huileux dont on prepare le sel 
par addition de 1,7 g (14,7 mmoles) d'acide fumarique en 
solution dans 200 ml d'ethanol a une solution de 2,55 g de 
la base dans 50 ml d'ethanol, on evapore le solvant sous 
pression reduite et on recristallise le residu dans un 

.0 melange 4/1 de methanol et d'ethanol. 
On obtient 2 , 9 g de fumarate. 
Point de fusion : 216,5-219°C. 

1A.3. Chlorhydrate de exo-N- (2 , 3 -dihydro- 1H- inden-2 -yl ) -N- 
L5 [ [8- (phenylmethyl) -8-azabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3 -yl] _ 

methyl ] propanamide . 
Dans un ballon tricol de 250 ml, sous atmosphere d* argon, 
on introduit 0,95 g (2,74 mmoles) de exo-N- (2 , 3 -dihydro- 1H- 
inden-2-yl) -8- (phenylmethyl) -8-azabicyclo [3.2.1] octane-3- 

2 0 methanamine en solution dans 15 ml de dichloromethane, on 

ajoute 0,31 g (3,02 mmoles) de triethylamine et enfin, 
goutte a goutte, 0,27 g (2,88 mmoles) de chlorure de 
propanoyle en solution dans 5 ml de dichloromethane et on 
laisse le melange sous agitation £ temperature ambiante 

25 pendant 5 h. 

On lave le melange avec trois fois 50 ml d'eau, on seche la 
phase organique sur sulfate de sodium, on la fitre, on la 
concentre sous pression reduite et on purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 

30 un melange 98/2 a 92/8 de dichloromethane et de methanol. 
On obtient 0 , 9 g de base. 

On prepare le chlorhydrate par addition de 25 ml d'acide 
chlorhydrique, en solution 0,1 N dans le propan-2-ol, a une 
solution de 0,9 g (22,4 mmoles) de base dans 10 ml 

3 5 d' acetate d'ethyle. On evapore les solvant s sous pression 

reduite et on recristallise le residu dans un melange 9/1 
d' acetate d'ethyle et de propan-2-ol. 
On obtient 0,65 g de solide blanc. 
Point de fusion : 208-210°C. 
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1A.4. (E) -But-2-enedioate de exo-N- (2 , 3-dihydro-ltf-inden-2- 
yl) -8- (phenylmethyl) -N-propyl-8-azabicyclo [3.2.1] _ 
octane- 3 -methanamine (5:2) . . 
Dans un ballon tricol de 250 ml, sous atmosphere d* argon, 
5 on introduit 0,34 g (8,94 mmoles) d'hydrure d 1 aluminium et 
de lithium en suspension dans 20 ml de tetrahydrof urane , on 
refroidit le melange a 0°C, on ajoute 1,8 g (4,47 mmoles) 
de exo-N- (2 , 3 -dihydro- lH-inden-2 -yl ) -N- [ [8- (phenylmethyl) - 
8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl]methyl]propanamide en solution 
10 dans 40 ml de tetrahydrof urane et on chauffe le melange au 
reflux pendant 6 h. 

On le refroidit a 0°C, on hydrolyse 1 ' exces d'hydrure avec 
de la soude aqueuse 1 N, on elimine 1 1 insoluble par filtra- 
tion, on seche le filtrat sur sulfate de sodium, on le 
15 filtre et on le concentre sous pression reduite. 
On obtient 1,6 g de produit huileux. 

On prepare le difumarate par addition de 0,96 g (8,24 
mmoles) d'acide fumarique, en solution dans 250 ml d'etha- 
nol, a une solution de 1,6 g (4,12 mmoles) de base dans 

2 0 100 ml d'ethanol. On evapore le solvant sous pression 

reduite, et on recristallise le residu solide dans un 
melange 95/5 d'ethanol et de methanol. 

Apres filtration et sechage on obtient 1,3 g de fumarate 
(5:2) 

25 Point de fusion : 190-192°C. 
Exemple 2 A (Compose N°5A) . 

(E) -But-2-enedioate de exo-8- [ (4 -chlorophenyl) methyl] - N- 
(2 , 3-dihydro-lH-inden-2-yl) -N-propyl -8-azabicyclo [3 .2.1], 
30 octane- 3 -methanamine (2:1). 

2A. 1 . exo-N- (2 # 3-dihydro-lH-inden-2 -yl) -N-propyl-8-azabi_ 

cyclo [3.2.1] octane- 3 -methanamine . 
On prepare une suspension de 1,75 g (4,5 mmoles) de exo-N- 

3 5 (2 , 3-dihydro-lH-inden-2-yl) -8 - (phenylmethyl) -N-propyl -3 - 

azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-3 -methanamine dans 40 ml d'ethanol, 
on ajoute 0,5 g de charbon palladie a 10% et on effectue 
une hydrogenation dans un appareil de Parr, sous une 
pression d'environ 0,32 MPa, a 45°C. 
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Apres retour a la temperature ambiante on separe le cata- 
lyseur par filtration, on concentre le filtrat sous pres- 
sion reduite, on reprend le residu huileux avec une solu- 
tion d'ammoniaque et on l'extrait a 1' ether diethylique. On 
5 lave la phase organique a l'eau, on la seche sur sulfate de 
sodium, on la filtre et on la concentre sous pression 
reduite . 

On obtient 1,1 g de residu huileux jaune qu'on utilise tel 
quel dans l'etape suivante. 

10 

2A.2. (E) -But -2 -enedioate de exo- 8 - [ (4 -chlorophenyl ) _ 

methyl] -N~ (2 , 3 -dihydro- 1H- inden-2 -yl ) -N-propyl-8- 
azabicyclo [3 .2 . 1] octane-3 -methanamine (2:1) . 
Dans un ballon tricol de 10 0 ml, sous atmosphere d' argon, 

15 on introduit 2,94 g (9,8 mmoles) de exo -N- (2 , 3 -dihydro- 1H- 
inden-2-yl) -N-propyl -8 -azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-3 -methan_ 
amine en solution dans 45 ml de N, W-dimethylf ormamide , 
2,2 g (10,7 mmoles) de 1 -bromomethyl -4 -chlorobenzene , 2,7 g 
(19,6 mmoles) de carbonate de potassium et 0,1 g d'iodure 

20 de sodium, puis on chauffe le melange a 6 0 °C pendant 3 h. 
On le laisse refroidir, on le verse sur 150 ml d'eau giacee 
et on l'extrait a 1 1 acetate d' ethyle. On lave la phase 
organique a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la 
filtre, on concentre le filtrat sous pression reduite et on 

2 5 purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange 100/0 a 90/10 de dichloro. 
methane et de methanol. 

On obtient 4,0 g de base dont on prepare le fumarate par 
addition de 2,1 g (18,8 mmoles) d'acide fumarique en solu- 
30 tion dans 50 ml d'ethanol aux 4,0 g (9,4 mmoles) de base en 
solution dans 100 ml d'ethanol, on evapore le solvant sous 
pression reduite, et on recristallise le residu dans 
1 ' ethanol . 

On obtient 2,62 g de solide blanc. 
35 Point de fusion : 198-199°C. 



WO 99/19325 



16 



PCT7FR98/02137 



Exemple 3 A (Compose N°3A) . 

Chlorhydrate de exo- 8 - (3 -chlorobenzoyl ) -N- (2 , 3 -dihydro- 1H- 
inden-2-yl) -W-propyl - 8 -azabicyclo [ 3 . 2 . 1] octane-3- 
methanamine . 

5 

Dans un ballon tricol de 50 ml, sous atmosphere d' argon, on 
introduit 0,75 g (2,51 mmoles) de exo-N- (2,3 -dihydro- 1H- 
inden-2-yl) -W-propyl -8 -azabicyclo [3 . 2 . 1] octane- 3 -methan_ 
^ amine en solution dans 18 ml de dichloromethane, on ajoute 

10 0,51 g (5,03 mmoles) de triethylamine puis, lentement, 

0,88 g (5,02 mmoles) de chlorure de 3-chlorobenzoyle, et on 
agite le melange a temperature ambiance pendant 24 h. 
On verse le melange sur 100 ml d'eau, on l'extrait a l'ace. 
tate d'ethyle, on separe la phase organique, on la lave a 

15 1'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la filtre, on 
concentre le filtrat sous pression reduite et on purifie le 
residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 99/1 a 98/2 de dichloromethane et de 
methanol , 

20 On obtient 0,2 g de base dont on prepare. le chlorhydrate 
par addition de 5 ml.d'une solution 0,1 N d'acide chlorhy. 
drique dans le propan-2-ol a une solution des 0,2 g (0,42 
mmole) de base dans 10 ml d' acetate dethyle, on evapore les 
solvants sous pression reduite et on recristallise le 

25 residu dans un melange 95/5 d' acetate d'ethyle et de 
propan-2-ol . 

On obtient 0,12 g de solide blanc. 
Point de fusion : 213-215°C. 



3 0 Exemple 4A (Compose N°14A) . 

(E) -But -2 -enedioate de exo-N- (4 , 7 -dime thoxy-2 , 3 -dihydro- 1H- 
inden-2-yl) -8- (phenylmethyl) -N-propyl-8-azabicyclo [3 .2 . 1] _ 
octane - 3 -methanamine (2:1) . 

35 4A. 1 . exo-N- (4 , 7 -dimethoxy-2 , 3 -dihydro- lH-inden-2-yl) -8- 
(phenylm^thyl) -8-azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-3- 
carboxamide . 

En utilisant le mode operatoire decrit dans 1 ' exemple 1A.1, 
a partir de 4,64 g (24 mmoles) de 4 , 7-dimethoxy-2 , 3 - 



• 



WO 99/19325 



PCT/FR98/02137 



17 



dihydro- ltf-indene-2 -amine et 3,8 g (13,9 mmoles) de 
8- (phenylmethyl) -8-azabicyclo [3 .2 . 1] octane-3 -carboxylate 
d'ethyle on obtient 4,1 g de solide qu'on utilise tel quel 
dans l'etape suivante. 



4A.2. exo-N- (4, 7 -dimethoxy-2 , 3 -dihydro- ltf- inden-2 -yl ) -8- 
( phenylmethyl) -8-azabicyclo [3 . 2 . 1] octane -3 -methan_ 
amine . 

En utilisant le mode operatoire decrit dans l'exemple 1A.2, 
10 a partir de 4,85 g- (11,5 mmoles) de exo-N- (4 , 7 -dimethoxy- 
2 , 3-dihydro-lH-inden-2-yl) -8- (phenylmethyl) - 8 -azabicyclo_ 
[3 . 2 . 1] octane- 3 -carboxamide et 0,88 g (23 mmoles) d'hydrure 
d' aluminium et de lithium, on obtient 4,6 g de produit 
huileux qu'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 

15 

4A. 3 . exo-N- (4 , 7 -dimethoxy-2 , 3 -dihydro- 1H- inden- 2 -yl ) -N- 
[ [8- (phenylmethyl) -8-azabicyclo [3.2.1] oct-3- 
y 1 ] methyl ] propanamide . 
En utilisant le mode operatoire decrit dans l'exemple 1A.3, 

20 a partir de 4,6 g (11,3 mmoles) de exo-N- (4 , 7 -dimethoxy- 
2, 3 -dihydro- 1H- inden-2 -yl) -8- (phenylmethyl) - 8 -azabicyclo_ 
[3 . 2 . 1] octane-3 -methanamine, 1,3 g (12,8 mmoles) de 
triethylamine et 1,13 g (12,2 mmoles) de chlorure de 
propanoyle, on obtient, apres purification par chromatogra- 

25 phie sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
98/2 a 92/8 de dichloromethane et de methanol, 4 , 7 g de 
produit huileux qu'on utilise tel quel dans l'etape 
suivante . 

30 4A.4. (E) -But -2 -enedioate de exo-N- (4 , 7 -dimethoxy-2 , 3 - 

dihydro- 1H- inden- 2 -yl) -8- (phenylmethyl) -N-propyl-8- 
azabicyclo [3 .2 . 1] octane-3 -methanamine (2:1) . 
En utilisant le mode operatoire decrit dans l'exemple 1A.4, 
a partir de 4 , 7 g (10,1 mmoles) de exo-N- (4 , 7-dimethoxy- 

35 2, 3 -dihydro- lH-inden-2-yl) -N- [ [8- (phenylmethyl) -8- 

azabicyclo [3. 2. l]oct-3-yl] methyl] propanamide et 0,78 g 
(20,6 mmoles) d'hydrure d' aluminium et de lithium, on 
obtient, apres purification par chromatographie sur colonne 
de gel de silice en eluant avec un melange 96/4 a 88/12 de 
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dichloromethane et de methanol/ 4,5 g de compose sous forme 
d'huile jaune. 

On en dissout 1,0 g (2,23 mmoles) dans 100 ml d'ethanol, on 
ajoute une solution de 0,52 g (4,46 mmoles) d'acide fuma_ 
5 rique dans 100 ml d'ethanol, on evapore le solvant sous 

pression reduite, et on recristallise le residu solide dans 
1 ' ethanol . 

On obtient 0,68 g de fumarate (2:1). 
Point de fusion : 187-189°C. 

10 

Exemple 5 A (Compose N°13A) . 

Chlorhydrate de exo-N- (4 , 7-dimethoxy-2 , 3 -dihydro- IH-inden- 

2- yl) -8- (3-ethoxybenzoyl) -N-propyl-8-azabicyclo [3.2.1], 
octane- 3 -methanamine . 

15 

5A. 1 . exo-N- (4 ; 7-dimethoxy-2 , 3 -dihydro- 1H- inden-2 -yl ) -N- 

propyl-8-azabicyclo [3 .2 . 1] octane -3 -methanamine . 
En utilisant le mode operatoire d§crit dans l'exemple 2A.1, 
a partir de 4,95 g (11 mmoles) de exo-N- (4 , 7 -dimethoxy-2 , 3 - 
20 dihydro -IH-inden- 2 -yl) -8- (phenyl methyl) -W-propyl-8-azabi_ 
cyclo [3 .2 . 1] octane- 3 -methanamine et 1,2 g de charbon 
palladie a 10%, on obtient 3 , 4 g de compose huileux qu'on 
utilise tel quel dans l'etape suivante. 

25 5A.2. Chlorhydrate de exo-N- (4 , 7-dimethoxy-2 , 3 -dihydro- 1H- 
inden-2-yl) -8- (3-ethoxybenzoyl) -N-propyl-8-azabi_ 
cyclo [3.2.1] octane -3 -methanamine . 
En utilisant le mode operatoire decrit dans l'exemple 3A, & 
partir de 1,1 g (3,07 mmoles) de exo-N- (4 , 7 -dimethoxy-2 , 3 - 
30 dihydro-lH-inden-2-yl) -N-propyl-8 -azabicyclo [3 . 2 . 1] octane- 

3 - methanamine, 0,62 g (6,14 mmoles) de triethylamine et 
1,13 g (6,12 mmoles) de chlorure de 3 -ethoxybenzoyle , on 
obtient, apres purification par chromatographic sur colonne 
de gel de silice en eluant avec un melange 99/1 a 96/4 de 

35 dichloromethane et de methanol, 1,43 g de compose sous 
forme d'huile. 

On prepare le chlorhydrate par addition de 30 ml d'acide 
chlorhydrique en solution 0,1 N dans le propan-2-ol a une 
solution de 1,43 g (2,82 mmoles) de base dans 30 ml 
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d'ethanol, on evapore les solvants sous press ion reduite, 
et on recristallise le residu solide dans un melange 9/1 
d' acetate d'ethyle et d'ethanol. 
On obtient 0,56 g de solide blanc. 
5 Point de fusion : 161-163°C. 



Exemple 6 A (Compose N°12A) . 

Chlorhydrate de exo-8- (3 , 4-dimethoxybenzoyl) -N- (4 , 7- 
dimethoxy-2 , 3-dihydro-lH-inden-2-yl) -N-propyl-8-azabi_ 
10 cyclo [3.2.1] octane- 3 -methanamine . 

En utilisant le mode operatoire decrit dans 1» exemple 3A, a 
partir de 1,25 g (3,49 mmoles) de exo-N- (4 , 7-dimethoxy- 2 , 3 - 
dihydro-ltf-inden-2-yl) -N-propyl- 8-azabicyclo [3 . 2 . 1) octane- 

15 3 -methanamine, 0,71 g (6,98 mmoles) de triethylamine et 
■1,4 g (6,96 mmoles) de chlorure de 3 , 4-dimethoxybenzoyle, 
on obtient, apres purification par chromatographic sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange. 99/1 a 
96,5/3,5 de dichloromethane et de methanol, 1,5 g de 

20 compose sous forme d'une huile jaune. 

On prepare le chlorhydrate par addition de 3 0 ml d'acide 
chlorhydrique en solution 0,1 N dans le propan-2-ol a une 
solution de 1,5 g (2,87 mmoles) de base dans 30 ml 
d'ethanol, on evapore les solvants sous pression reduite, 

25 et on recristallise le residu solide dans un melange 9/1 
d* acetate d ! ethyle et d'ethanol. 
On obtient 1,12 g de solide blanc. 
Point de fusion : 134-136°C. 



30 Exemple IB (Compose N°1B) . 

(E) -But-2 -enedioate de exo-W- [ (2 , 3 -dihydro-1 , 4 -benzodioxan- 
2 -yl) methyl] -8^ (phenylmethyl ) -8-azabicyclo [3.2.1] octane-3- 
methanamine (2:1) . 

35 1B.1. exo-JV- [ ( 2 , 3 -dihydro- 1 , 4 -benzodioxan-2 -yl ) methyl] -8- 
(phenylmethyl) -8-azabicyclo [3.2.1] octane- 3 -carbox. 
amide . 

Dans un ballon tricol de 500 ml on introduit, sous atmo. 
sphere d' azote, 2 0 ml de trimethylaluminium en solution 2 M 
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dans le toluene, on refroidit le melange a 0°C, on ajoute, 
goutte a goutte, 7,75 g (39,7 mmoles) de 2 , 3 -dihydro- 1 , 4 - 
dioxane-2 -methanamine en solution dans 150 ml de toluene, 
on chauffe le melange a 50°C puis, a cette temperature, on 
5 ajoute 6,9 g (25,1 mmoles) de 8- (phenylmethyl) -8 -azabi. 

cyclo [3 .2 . 1] octane-3-carboxylate d'ethyle en solution dans 
3 5 ml de toluene et on chauffe le melange au reflux pendant 
8 h. 

On le refroidit a 0°C, on I'hydrolyse en ajoutant 50 ml 
10 d'eau, on le filtre sur terre d' infusoires, on seche le 
filtrat sur sulfate de sodium, on le filtre et on evapore 
les solvants sous pression reduite. 

On purifie le residu par chromatographic sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange 95/5 de dichloromethane 
15 et de methanol. 

On obtient 8,4 g de compose sous forme d'huile. 

IB. 2. (E) -But - 2 -enedioate de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 -benzo. 
dioxan-2-yl) methyl], -8- (phenylmethyl) -8-azabicyclo_ 

20 [3 . 2 . 1] octane- 3 -methanamine (2:1). 

Dans un ballon tricol de 1 1 , sous .atmosphere d* azote, on 
introduit 5 g (131 mmoles) d'hydrure d' aluminium et de 
lithium en suspension dans 50 ml de tetrahydrof urane , on 
refroidit le melange a 0°C, on ajoute 8,4 g (21,4 mmoles) 

25 de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4-benzodioxan-2-yl) methyl] -8- 

( phenylmethyl) -8-azabicyclo [3.2.1] octane- 3 -carboxamide en 
solution dans 420 ml de tetrahydrof urane et on chauffe le 
melange au reflux pendant 15 h. 

On le refroidit a 0°C, on hydrolyse l'exces d'hydrure avec 
30 de la soude aqueuse 1 N, on elimine 1' insoluble par filtra- 
tion, on seche le filtrat sur sulfate de sodium et on le 

concentre sous pression reduite. 

On obtient 7 , 3 g de base sous forme huileuse. 

On en preleve 2,9 g (7,66 mmoles), on ajoute 1,8 g (15,5 
35 mmoles) d'acide fumarique en solution dans l'ethanol, on 

evapore le solvant et on recristallise le residu dans le 

propan-2-ol puis dans l'ethanol. 

On obtient 1,3 g de solide blanc. 

Point de fusion : 105-107°C. 
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Exemple 2B (Compose N°15B) . 

Chlorhydrate de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 -benzodioxan-2 - 
yl) methyl] -8- (4 -methoxybenzoyl ) - 3 -azabicyclo [3.2.1] octane- 
3 -methanamine (1:1). 

5 

2B . 1 . exo- [ (2 , 3 -dihydro- 1, 4 -benzodioxan 1 2 -yl) methyl] [ [8- 
(phenylmdthyl ) - 8 - azabicyclo [3 . 2 . 1 ] oct - 3 - yl ] methyl ] _ 
carbamate de 1, 1-dimethylethyle . 
Dans un ballon tricol, sous atmosphere d' azote, on 

10 introduit 7,3 g (193 mmoles) de exo-N- [ (2, 3 -dihydro- 1, 4- 
benzodioxan-2-yl) methyl] -B- (phenylmethyl) -8- 
azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-3-methanamine en solution dans 
18 ml de dichloromethane, on ajoute; goutte a goutte, 4,6 g 
(21 mmoles) de dicarbonate de bis (1 , 1-dimethylethyle) en 

15 solution dans 18 ml de dichloromethane, et on agite le 
melange a temperature ambiante pendant 24 h. 
On evapore le solvant sous pression reduite, on dissout le 
residu dans 100 ml d* ether diethylique, on lave la solution 
a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la filtre et 

20 on concentre le filtrat sous pression reduite. 

On obtient 8,8 g de produit brut qu'on purifie par chroma- 
tographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange 92,5/7,5 de dichloromethane et de methanol. 
On obtient 7,7 g de compose sous forme d'huile. 

25 

2B.2 . exo- [ (2 ,3-dihydro-l / 4-benzodioxan-2-yl) methyl] . 

(8-azabicyclo [3 .2 . 1] oct-3-ylmethyl) carbamate de 
1, 1-dimethylethyle. 
On prepare une solution de 7,4 g (15,45 mmoles) de exo- 

30 [ (2, 3-dihydro-l,4-benzodioxan-2-yl) methyl] [ [8- (phenyl, 
methyl) -8-azabicyclo [3.2.1] oct - 3 -yl] methyl] carbamate de 
1, 1-dimethylethyle dans 240 ml d'ethanol, on ajoute 3,5 g 
de charbon palladie a 10% et on effectue une hydrogenation 
dans un appareil de Parr a 35°C sous une pression de 

35 0,30 MPa. 

Apres ref roidissement k la temperature ambiante on separe 
le catalyseur par filtration et on concentre le filtrat 
sous pression reduite. 

On obtient 5,23 g de residu huileux qu'on utilise tel quel 
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dans l'etape suivante. 

2B. 3 . exo- [ (2, 3 -dihydro- 1 , 4 -benzodioxan- 2 -yl ) methyl ] [ [8- (4- 
methoxybenzoyl) -8-azabicyclo [3 .2.1] oct - 3 -yl] methyl] _ 
5 carbamate de 1 , 1 -dimethylethyle . 

Dans un ballon tricol de 250 ml, sous atmosphere d' azote, 
on introduit 2 g (5,15 mmoles) de exo- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 - 
benzodioxan- 2 -yl ) methyl ] ( 8 - azabi eye lo [3.2.1] oct - 3 - yl _ 
methyl) carbamate de 1 , 1 -dimethylethyle , 52 ml de-2tf,W-dime_ 
10 thylformamide et 0,71 g (5,15 mmoles) de carbonate de 
potassium, on chauffe le melange a 50 o C, on ajoute 1 g 
(5,66 mmoles) de chlorure de 4 -methoxybenzoyle et on agite 
le melange a 50 °C pendant 10 h. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on ajoute au 
15. residu 50 ml d'eau et 300 ml d' acetate d'ethyle, on separe 
la phase organique, on la lave a 1'eau, on la seche sur 
sulfate de sodium, on la filtre, on concentre le filtrat 
sous pression reduite et on purifie le residu par chromato- 
graphic sur colonne. de gel de silice en eluant avec un 
20 melange 92/8 de dichloromethane et de methanol. 

On obtient 2,5 g de compose qu'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 

2B.4. Chlorhydrate de exo-N- [ (2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxan- 
2 5 2 -yl) methyl] -8- (4 -methoxybenzoyl ) -8-azabicyclo. 

[3 . 2 . 1] octane -3 -met hanamine (1:1) . 
Dans un ballon de 100 ml on introduit 2,5 g (48 mmoles) de 
exo- [ (2, 3 -dihydro- 1 , 4-benzodioxan-2 -yl) methyl] [ [8- (4-metho_ 
xybenzoyl) -8-azabicyclo [3.2. 1] oct -3 -yl] methyl] carbamate de 
30 1, 1-dimethylethyle, 25 ml de dichloromethane et 25 ml 
d'acide trif luoroacetique et on chauffe le melange au 
reflux pendant 8 h. 

On le refroidit, on ajoute, goutte a goutte, 30 ml de solu- 
tion aqueuse de soude 10 N, on separe la phase aqueuse, on 
35 l'extrait au dichloromethane, on lave la phase organique a 
l'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la filtre, on 
concentre le filtrat sous pression reduite et on purifie le 
residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 96/4 de dichloromethane et de 
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methanol . 

On obtient 0,85 g de base qu'on transforme en chlorhydrate 
par addition d ' ether diethylique satur£ d'acide 
chlorhydrique gazeux. 
5 On obtient 0,45 g de solide blanc. 
Point de fusion : 93-110°C. 

Exemple 3B (Compost N°12B) . 

Chlorhydrate de exo-N- { (2 , 3 -dihydro-1 , 4 -benzodioxan-2 - 
10 yl)methyl] -8- (3-f luorobenzoyl) -8-azabicyclo [3.2. l]octane-3- 
methanamine (1:1) . 

3B. 1. exo- [ (2, 3-dihydro-l,4-benzodioxan-2-yl) methyl] [ [8- (3- 
f luorobenzoyl) -8-azabicyclo [3.2.1] oct - 3 -yl ] methyl ] _ 
15 carbamate de 1 , 1-dimethylethyle . 

En utilisant.le mode operatoire decrit dans 1' exemple 2B.3, 
a partir de 3 ( 5 g (9 mmoles) de exo- [ ( 2 , 3 -dihydro- 1 , 4 - 
benzodioxan-2 -yl) methyl] (8 -azabicyclo [3 .2.1] oct-3- 
ylmethyl) carbamate de 1 , 1-dimethylethyle et 1,57 g (99 

2 0 mmoles) de chlorure de 3 -f luorobenzoyle, en presence d'une 

quant it e catalytique d ! iodure de potassium, on obtient 
2,7 g de produit huileux qu'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante . 

25 3B.2. Chlorhydrate de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 -benzodioxan- 
2-yl) methyl] -8- (3 - f luorobenzoyl ) -8-azabicyclo [3.2.1]. 
octane- 3 -methanamine (1:1) . 
En utilisant le mode operatoire decrit dans l 1 exemple 2B.4, 
a partir de 2,7 g (5,28 mmoles) de exo- [ (2 , 3 -dihydro-1 , 4 - 
30 benzodioxan- 2 -yl) methyl] [ [8- (3-f luorobenzoyl) -8-azabicyclo_ 
[3 . 2.1] oct -3 -yl] methyl] carbamate . de 1 , 1-dimethylethyle, on 
obtient, apres purification par chromatographie sur colonne 
de gel de silice en eluant avec un melange 96,5/3,5 de 
dichloromethane et de methanol, 1 , 6 g de compose sous forme 

3 5 de base. 

On prepare le chlorhydrate en traitant 0,5 g de base avec 
une solution 0,1 N d'acide chlorhydrique dans le propan-2- 
ol, on evapore le solvant et on recristallise le residu 
dans 1' acetate d'Sthyle. 
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On isole finalement 0,4 g de solide blanc. 
Point de fusion : 206-209°C. 

Exemple 4B (Compose N°4B) . 
5 [E) -But - 2 -enedioate de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 -benzodioxan- 

2 - yl) methyl] -8- ( 3 - f luorophenyl ) - 8 -azabicyclo [3.2.1] octane- 

3 - methanamine (1:1) . 

Dans un ballon tricol de 250 ml, sous atmosphere d' azote, 
10 on introduit 0,25 g (6,6 mmoles) d'hydrure d' aluminium et 
de lithium, 10 ml de tetrahydrof urane et 1 g (2,4 mmoles) 
de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 -benzodioxan-2 -yl ) methyl ] -8- (3- 
f luorobenzoyl) -8 -azabicyclo [3.2.1] octane -3 -methanamine en 
solution dans 60 ml de tetrahydrof urane , et on agite le 
15 melange a la temperature du reflux pendant 2 h, puis a 
temperature ambiante pendant 24 h. 

On le refroidit a 0°C, on hydrolyse 1 * exces d'hydrure avec 
de la soude aqueuse 1 N, on elimine 1' insoluble par 
filtration, on seche le filtrat sur sulfate de sodium, on 
20 le filtre, on concentre, le filtrat sous pression reduite et 
on purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange 93/7 de dichloromethane 
et de methanol. 

On obtient 0,6 g de base qu'on dissout dans 5 ml d'ethanol, 
25 on ajoute 0,35 g (3 mmoles) d'acide fumarigue et on laisse 
cristalliser par ref roidissement . 
On obtient 0,2 g de fumarate. 
Point de fusion : 132-134°C. 

30 Exemple 5B (Compose N°8B) . 

(E) -But -2 -enedioate de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro-1, 4 -benzodioxan- 
2 -yl) methyl] -8- (phenylmithyl ) -N-propyl - 8 -azabicyclo [3 . 2 . 1] _ 
octane-3-m£thanamine (2:1) . 

35 5B.1. exo-N- [ (2 , 3 -dihydro-1 , 4-benzodioxan- 2 -yl) methyl] -N- 
[ [8- (phenylmethyl) -8 -azabicyclo [3.2 .l]oct-3-yl] _ 
methyl] propanamide . 
Dans un ballon tricol de 250 ml on introduit 3 g (7,9 
mmoles) de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 -benzodioxan-2 - 
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yl) methyl] -8- (phenyl methyl ) -8 -azabicyclo [3.2.1] octane -3 - 
methanamine, 100 ml de dichloromethane , 0,75 g (8,7 mmoles) 
de chlorure de propanoyle en solution dans 10 ml de 
dichloromethane, et on agite le melange a temperature 
5 ambiante pendant 2 0 h. 

On lave le melange avec trois fois 50 ml d*eau, on seche la 
phase organique sur sulfate de sodium, on la filtre, on 
concentre le filtrat sous pression reduite, et on purifie 
le residu par chromatographic sur gel de silice en eluant 
10 avec un melange 94/6 de dichloromethane et de methanol. 
On obtient 1,6 g de compose qu'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 

5B.2. (E) -But-2 -enedioate de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 -benzo_ 

15 dioxan- 2 -yl) methyl] -8- (phenylmethyl) -N-propyl-8- 

azabicyclo [3 .2 . 1] octane-3 -methanamine (2:1) . 
Dans un ballon tricpl de 100 ml, sous atmosphere d' azote, 
on introduit 0,3 g (7,4 mmoles ) d • hydrure d' aluminium et de 
lithium et 15 ml de t£trahydrof urane , on refroidit le 

20 melange a 0°C, on ajoute 1,6 g (3,7 mmoles) de exo-N- [(2,3- 
dihydro-1, 4 -benzodioxan-2 .yl ) methyl] -N- [ [8- (phenylmethyl) - 
8-azabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3-yl] methyl] propanamide en solution 
dans 32 ml de tetrahydrof urane , et on chauffe le melange au 
reflux pendant 7 h. 

25 On le refroidit a 0°C, on hydrolyse I'exces d'hydrure avec 
de la soude aqueuse 1 N, on elimine 1 1 insoluble par 
filtration, on seche le filtrat sur sulfate de sodium, on 
le filtre et on concentre le filtrat sous pression reduite. 
On prepare le fumarate a partir de 1,45 g (3,44 mmoles) de 

3 0 base en solution dans 5 ml d'ethanol et 0,8 g (6,9 mmoles) 
d'acide fumarique en solution dans 10 ml d'ethanol. On 
recueille le precipite par filtration et on le 
recristallise dans I'ethanol. 
On obtient 1,1 g de solide blanc. 

35 Point de fusion : 190-191°C. 
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Exemple 6B (Compose N°21B) . 

Chlorhydrate de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 -benzodioxan-2 - 
yl) methyl] -8- (4 -mSthylbenzoyl ) -N-propyl-8-azabicyclo_ 
[3 . 2 . 1] octane- 3 -methanamine (1:1) . 

5 

6B.1. exo-N- [ (2 , 3- dihydro- 1, 4-benzodioxan-2-yl) methyl] -N- 

propy 1 - 8 - azabicyclo [3.2.1] octane - 3 -me t hanamine . 
Dans un ballon de 250 ml, sous atmosphere d' azote, on 
introduit 3,45 g (8,2 mmoles) de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 - 

10 benzodioxan- 2 -yl) methyl] -8 - (phenylmethyl ) -N-propyl-8- 

azabicyclo [3 .2 . 1] octane -3 -methanamine, 70 ml de methanol, 
3,4 g de charbon palladie a 10% et 3 , 4 g de formiate 
d' ammonium, et on chauffe le melange au reflux pendant 2 h. 
On le laisse refroidir, on elimine le catalyseur par 

15 filtration, on evapore le solvant sous pression reduite, on 
dissout le residu dans du dichloromethane , on lave la 
solution a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la 
filtre et on concentre le filtrat sous pression reduite. 
On obtient 1,8 g de compose qu ! on utilise tel quel dans 

20 l'£tape suivante. 

SB. 2. Chlorhydrate de exo-JV- [ (2 , 3 -dihydro- 1 , 4 -benzodioxan - 
2 -yl) methyl] -8- (4-methylbenzoyl) -N-propyl-8-azabi_ 
cyclo [3 . 2 . 1] octane-3 -methanamine (1:1) . 
25 Dans un ballon tricol de 100 ml, sous atmosphere d' azote, 
on introduit 1 g (3 mmoles) de exo-N- [ (2 , 3 -dihydro- 1, 4- 
benzodioxan- 2 -yl) methyl] -N-propyl- 8 -azabicyclo [3 .2. 1] _ 
octane-3 -methanamine, 10 ml de tetrahydrof urane , 10 ml 
d* acetate d'ethyle et 0,31 g (3 mmoles) de triethylamine. 
3 0 On refroidit le melange a 0°C, on ajoute, goutte a goutte, 
0,51 g (3,3 mmoles) de chlorure de 4-methylbenzoyle en 
solution dans 1 ml d' acdtate d'ethyle et on agite le 
melange a temperature' ambiante pendant 5 h. 

On elimine le chlorhydrate de triethylamine par filtration, 
35 on concentre le filtrat sous pression reduite, on dissout 
le risidu dans du dichloromethane, on lave la solution a 
l'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la filtre, et 
on concentre le filtrat sous pression reduite. 
On obtient 1,4 g de base dont on prepare le chlorhydrate 
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par addition de 30 ml d' ether diethylique sature d'acide 
chlorhydrique gazeux. 

Apres recristallisation on obtient 0,65 g de solide blanc. 
Point de fusion : 95-112°C. 

5 

Sxemple 7B (Compose N°22B) . 

Chlorhydrate de 8-benzoyl-N- [ (3, 4-dihydro-2H-l-benzopyran- 
2 -yl) methyl] - 8 -azabicyclo [3.2.1] octane - 3 -methanamine . 

0 On prepare une suspension de 0,6 g (1,9 mmoles) de 

4-methylbenzenesulfonate de (3 , 4 -dihydro-2H-l-benzopyran-2 - 
yDmethyle, 1 g (4,1 mmoles) de 8 -benzoyl-8-azabicyclo_ 
[3 .2 . 1] octane-3 -methanamine et 0,26 g (1,9 mmoles) de 
carbonate de potassium dans 11 ml d ' acetonitrile , et on la 

5 chauffe au reflux pendant 18 h. 

On ajoute un peu d'iodure de potassium et 0,15 g de 
carbonate de potassium supplementaire et on chauffe au 
reflux pendant encore 8 h. 

On elimine 1 ' insoluble par filtration, on concentre le 
0 filtrat sous pression reduite, on reprend le residu avec du 
dichloromethane, on lave la solution a l'eau, on la seche 
sur sulfate de sodium, on la filtre, on concentre le 
filtrat sous pression reduite et on purifie le residu par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant avec 
5 un melange 80/20 puis 70/30 d' acetate d'ethyle et de 
methanol . 

On prepare le chlorhydrate au moyen d'une solution 0,1 N 
d'acide chlorhydrique dans le propan-2-ol. 
On obtient 0,4 g de solide. 
0 Point de fusion : 148, 5-151, 5°C. 

Exemple 8B (Compose N°24B) . 

Chlorhydrate de 8-benzoyl-N- [ (4-oxo-2 , 3 -dihydro-4H- 
l-benzopyran-3-yl) methyl] -8-azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-3- 
5 methanamine . 

Dans un ballon tricol on introduit l,71,g (6,1 mmoles) de 
chlorhydrate de 8-benzoyl -8 -azabicyclo [3 . 2 . 1] octane-3 - 
methanamine, 0,2 g (6,3 mmoles) de paraformaldehyde et 
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quelques gouttes d'acide chlorhydrique concentre dans 10 ml 
de propan-2-ol, on chauffe le melange au reflux pendant 
5 min, on ajoute 0,78 g (5,3 mmoles) de 2 , 3 -dihydro-4H- 1 - 
benzopyran-4-one en solution dans 10 ml de propan-2-ol et 
5 on reprend le chauffage au reflux pendant 18 h. 

On refroidit le melange et on recueille directement le • 
chlorhydrate par filtration. 
On obtient 1,26 g de solide. 
Point de fusion : 187-189°C. 

10 

Exemple 9B (Compose N°29B) . 

Chlorhydrate de (S) -exo- 8 -benzoyl -W T [8 -methoxy-2 , 3-dihydro- 
1 , 4 -benzodioxan-2-yl) methyl] -8 -azabicyclo [3.2.1] octane- 3 - 
methanamine (1:1). 

15 

9B. 1 . (S) -8 -methoxy- 1 , 4-benzodioxane- 2 -methanol . 

La preparation de ce compose est decrite dans ret. Letters 

(1992) 33 6283-6286. 

20 9B.2. (R) -4-Methylbenzenesulfonate de (8-methoxy- 
2 , 3-dihydro-l, 4-benzodioxan-2-yl) methyle. 
On dissout 410 mg (2,1 mmoles) de (S) -8 -methoxy- 1,4- 
benzodioxane -2 -methanol dans 5 ml de pyridine, on ajoute 
398 mg (2,1 mmoles) de chlorure de 4-methylbenzenesulf onyle 

25 et on agite le melange a temperature ambiante pendant 20 h. 
On le verse sur 3 0 ml d'eau glacee, on l'extrait avec 2 
fois 15 ml d' acetate d'ethyle, on lave la phase organique 
avec une solution aqueuse 1 N d'acide chlorhydrique, puis 
avec une solution aqueuse d' hydrogenocarbonate de sodium, 

3 0 puis avec de I'eau, et on la seche sur sulfate de sodium. 
On la filtre, on evapore le solvant sous pression reduite, 
on reprend le residu avec du pentane, on recueille le 
solide gommeux, on le lave au pentane et on le seche sous 
pression reduite. 

35 On isole 405 mg de compose qu'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 
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9B.3. Chlorhydrate de ( S) - exo-8 -benzoyl -N- [3 -methoxy-2 , 3 - 
dihydro- 1 , 4 -benzodioxan-2 -yl ) methyl ] - 8 - azabicydo_ 
[3.2.1] octane - 3 -me thanamine (1:1) . 
Sous atmosphere inerte on prepare une suspension de 380 mg 
5 (1,08 mmole) de {R) -4 -methylbenzenesul f onate de (8-methoxy- 
2 , 3 -dihydro-1, 4 -benzodioxan-2 -yl) methyle, 530 mg (2,16 
mmoles) de 8-benzoyl-8-azabicyclo [3.2.1] octane-3- 
methanamine et 180 mg (1,3 mmole) de carbonate de potassium 
dans 5 ml d' acetonitrile , et on- la chauffe au reflux 

10 pendant 57 h. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
residu avec du dichloromethane et de l'eau, on separe la 
phase organique, on la lave a l'eau jusqu'a pH neutre, on 
la filtre, on evapore le solvant sous pression reduite, et 

15 on purifie le residu par chromatographic sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange 98/2 puis 95/5 de 
dichloromethane et de methanol. 

On prepare le. chlorhydrate au moyen d'une solution 0,1 N 
d'acide chlorhydrique dans le propan-2-ol. 
20 On isole finalement 135 mg de solide. 

Point de fusion : 210-211°C [a] D 20 = -53° (c=0,l, MeOH) . 

Exemple 10B (Compose N°31B) . 

Chlorhydrate de (S) -exo-8 -benzoyl -N- [7-chloro-2 , 3 -dihydro- 
25 1, 4 -benzodioxan-2 -yl) methyl] -8-azabicyclo [3.2. 1] octane- 3- 
methanamine (1:1). 



10B.1. (R) -4-Methylbenzenesulfonate de (7-chloro- 
2 , 3 -dihydro-1, 4 -benzodioxan-2 -yl) methyle . 
3 0 La preparation de ce compose est decrite dans la demande de 
brevet WO 97/03071, pages 42-43. 

10B.2. Chlorhydrate de (S) -exo-8 -benzoyl -JNT- [7 -chloro-2 , 3- 
dihydro- 1 , 4 -benzodioxan-2 -yl ) methyl ] - 8 -azabicyclo_ 
35 [3 .2 . 1] octane-3-methanamine (1:1) . 

On prepare une suspension de 1,1 g (3,1 mmoles) de 
(-R) -4-methylbenzenesulfonate de (7-chloro-2 , 3 -dihydro- 1 , 4 - 
benzodioxan- 2 -yl) methyle, 1,5 g (6,2 mmoles) de 8 -benzoyl - 
8-azabicyclo [3 .2 . 1] octane- 3 -methanamine et 515 mg (3,7 
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mmoles) de carbonate de potassium dans 20 ml d'aceto_ 
nitrile, et on la chauffe au reflux pendant 48 h. 
On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
residu avec du dichloromethane et de 1'eau, on separe la 
5 phase organique, on la lave jusqu'a pH neutre, on la seche 
sur sulfate de sodium, on la filtre, on evapore le filtrat 
sous pression reduite, et on purifie le residu par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange 98/2 puis 95/5 de dichloromethane et de 
10 methanol. 

On prepare le chlorhydrate au moyen d'une solution 0,1 N 
d'acide chlorhydrique dans le propan-2-ol. 
On isole finalement 230 mg de solide. 

Point de fusion : 164,5-167°C [a]^°= -56° (c=0,l, MeOH) . 

15 

Les tableaux A et B qui suivent illustrent les structures 
chimiques et les propri<§tes physiques de quelques composes 
de 1' invention. 
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Dans la colonne "Isom" est indiquee la forme isomere 
geometrique du cycle azabicyclooctane . 

Dans la colonne "Sel", "HCl" d£signe un chlorhydrate et 
"fum" designe un (E) -but-2 -dnedioate , ou fumarate ; les 
rapports molaires acide:base sont indiques. 
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Les composes de 1' invention ont ete soumis a une serie 
d'essais pharmacologiques qui ont mis en evidence leur 
interet comme substances a activites therapeut iques . 

5 Etude de l'af finite pour les r ecepteurs dopamineraiques du 
typgLJD, dans le striatum de rat. 

Les composes deplacent la liaison d'un ligand specif ique 
marque, la spiperone (designee ci-apres par " [ 3 H] spiperone" 
et decrite par Briley et Langer., Eur. J. Pharmacol. (1978) 
10 50 283) sur les recepteurs D 2 presents dans le striatum du 
rat . 

Les animaux utilises sont des rats males Sprague-Dawley de 
150 a 250 g. Apres decapitation on en preleve le cerveau et 
on excise le striatum. On broie le tissu a l'aide d'un 

15 broyeur Polytron™ dans 50 volumes de tampon Tris-HCl 50 mM 
contenant du chlorure de sodium (12 0 mM) , du chlorure de 
potassium (5 mM) et dont le pH est ajuste a 7,4 (soit 100 
mg de tissu frais par 5 ml). On lave les tissus homogene- 
ises deux fois a 4°C, en les centrifugeant a chaque fois 

20 pendant 10 mn a 40000xg et en remettant le culot en suspen- 
sion dans du tampon frais refroidi. Finalement on met le 
dernier culot en suspension dans le meme volume de tampon 
et on ajoute de l'acide ascorbique (0,1 % en concentration 
finale) et de la pargyline (10 ^M en concentration finale) . 

25 On laisse ensuite incuber a 37°C pendant 10 mn. 

On determine la liaison de la [ 3 H] spiperone (New England 
Nuclear, activite specifique 20-40 mCi/mmole) en faisant 
incuber 100 ^1 de la suspension membranaire avec le radio- 
ligand (0,25 nM) dans un volume final de 1 ml, pendant 

3 0 2 0 minutes, a 3 7°C, en presence ou en 1 ' absence du compose 
a etudier. On determine la liaison non specifique en 
presence d * haloperidol a la concentration de 10 /iM. Apres 
incubation, on recupere les membranes par filtration sur 
filtres Whatman GF/B™ qu'on lave avec deux volumes de 5 ml 

35 de tampon glace. On extrait les filtres dans le liquide de 
scintillation et on en mesure la radioactivite par scinti- 
graphic liquide avec une efficacite de 50 a 60 %. Pour 
chaque compose teste, on exprime les resultats par la CI 50 , 
c'est a dire par la concentration qui inhibe 50 % de la 
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liaison de la [ 3 H] spiperone, calculee par une methode 
graphique ou mathematique . 

Pour les composes de 1* invention les CI S0 se situent entre 
0, 005 et 2 /iM. 

5 

Etude de I'af finite pour les recepteurs dnpa mineraiques n 3 
dans le noyau caude bovin . 

Les composes ont fait l'objet d'une etude in vitro quant a 
leur af finite pour les recepteurs dopaminergiques D 3 
10 obtenus a partir d'une preparation membranaire du noyau 

caude bovin, essentiellement comme decrit par Schoemaker H. 
dans Eur. J. Pharmacol. (1993) 242 R1-R2. 

Le jour de 1 1 experience, les noyaux caudes bovins (Collect 
Organe, Paris, France), entreposes a -80°C, sont decongeles 

15 et homogeneises a 4°C dans 10 volumes de tampon (Tris 

10 mM, EDTA 1 mM, pH 7,5 a 25°C) a 1 ' aide d'un Polytron™ 
(position 5, 30 s) . L'homogenat est centrifuge a 2500 g 
pendant 1 min (centrif ugeuse Sorvall™ munie d'un rotor 
SS34) . Le surnageant est recupere et centrifuge a 35000 g 

20 pendant 15 min, le culot est lave par remise en suspension 
dans 10 volumes de tampon, homogeneisation et 
centrifugation, et le culot final est mis en suspension 
dans 10 volumes de tampon et preincube a 3 7°C pendant 
10 min. 

25 L'homogenat est centrifuge a 35000 g pendant 15 min, le 

culot est remis en suspension dans le tampon d* incubation, 
(HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, 8 -hydroxyquinoleine 50 /zM, acide 
ascorbique 0,005%, pH 7,5 a 25°C) , a raison de 100 mh de 
tissu initial par ml. 

30 La suspension membranaire (150 fil) est incub^e i 23 °C 

pendant 60 min dans des tubes, en presence de 0,8 nM de 
[ 3 H] 7-OH-DPAT (activite specif ique 120-160 Ci/mmole, 
Amersham™) dans un volume final de 1 ml de tampon d' incuba- 
tion contenant 0,2 /zM de chlorhydrate de Zolpidem et 1 mg 

35 d'albumine de serum bovin, en presence ou en 1 1 absence de 
compose a tester. L' incubation est arretee par filtration 
sur Brandel Harvester M-48™, avec utilisation de filtres 
Whatman GF/C™ prealablement traites avec de 1 ■ albumine de 
serum bovin (0,1% pendant 30 min. Apres predilution avec 
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4 ml de tampon (Tris 50 mM, NaCl 120 mM, KCl 5 mM, pH 7,4 a 
25°C) de chaque milieu reactionnel, les tubes sont rinces 2 
fois avec 4 ml de ce tampon. 

Les filtres sont decoupes puis seches dans une etuve a 
5 120°C pendant 10 min et la radioactivite retenue sur les 
filtres est determinee par spectrometrie a scintillation 
liquide. La liaison non specif ique est determinee en 
presence de 1 /zM de dopamine. 

Pour chaque concentration de compose etudie, le pourcentage 
10 d' inhibition de la liaison specifique du [ 3 H] 7-OH-DPAT est 
calculee, puis la CI S0 , concentration qui inhibe 50% de la 
liaison, est determinee. 

Les CI 50 des composes de 1' invention sont de 1 ' ordre de 
0, 005 a 2 /iM. 

15 

Etude de 1 ' af fi nite pour les recepteurs serotonineraiques 
du type 5-HT 1A . 

Les composes deplacent la liaison d'un ligand specifique 
marque, la [ 3 H] -8 - hydroxy -di-n -propyl ami no -2 tetraline 
20 (designee ci-apres par 11 [ 3 H] -8-OH-DPAT" et decrite par 

Gozlan et coll., Nature (1983) 305 140) sur les recepteurs 
5-HT 1A presents dans 1 ' hippocampe du rat. 

Les animaux utilises sont des rats males Sprague-Dawley de 
160 a 200 g. Apres decapitation on en preleve le cerveau et 

25 on excise 1 1 hippocampe . On broie le tissu dans un appareil 
Ultra-Turrax Polytron™ pendant 30 s a la moitie de la 
vitesse maximale dans 10 volumes de tampon Tris 5 0 mM d'un 
pH ajuste a 7,4 avec de l'acide chlorhydrique (soit 100 mg 
de tissu frais par ml) . On lave les tissus homog^neises 

30 deux fois a 4°C, en les centrif ugeant £ chaque fois pendant 
10 mn a 48000xg et en remettant le culot en suspension dans 
du tampon frais ref roidi . Finalement on met le dernier 
culot en suspension dans le tampon pour arriver a une 
concentration de 50 mg de tissu de depart par ml de tampon 

35 a 50 mM. On laisse ensuite incuber a 37°C pendant 10 mn. 
On determine la liaison avec la [ 3 H] 8-OH-DPAT (1 nM) par 
incubation de 50 fil de suspension de membranes dans un 
volume final de 250 /zl de tampon contenant 10 ^M de 
pargyline et 3 de paroxetine. Apres une incubation de 
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15 mn a 37°C on recupere les membranes par filtration sur 
filtres Whatman GF/B™ qu'on lave trois fois avec des 
quantites aliquotes de 5 ml de tampon glace. On extrait les 
filtres dans le liquide de scintillation et on en mesure la 
5 radioactivity par ■ scintigraphic liquide. On definit la 

liaison specif ique de la [ 3 H] 8 -OH-DPAT comme la quantite de 
radioactivite retenue sur les filtres et pouvant etre 
inhib£e par co- incubation avec de la 5-hydroxytryptamine a 
10 jiM. A une concentration de 1 nM de [ 3 H] 8-OH-DPAT la 
10 liaison specifique represente 90% de la radioactivite 
totale recuperee sur le filtre. 

Pour chaque concentration de compose etudie on determine le 
pourcentage d' inhibition de la liaison avec la [ 3 H]8-OH-. 
DP AT, puis la concentration CI 50 , concentration qui inhibe 
15 50% de la liaison. 

Pour les composes de 1 1 invention les CI 50 se situent entre 
0,5 et 500 nM. 

Etude de 1 ' af finite pour les recepteurs serotonineraiques 

20 de type 5-HT 2 . 

Les composes de 1' invent ion ont encore fait l'objet d'un 
essai in vitro de deplacement de la liaison de la spiperone 
sur les recepteurs serotoninergiques (5-HT 2 ) du cortex 
cerebral du rat . 

25 Pour cet essai on preleve les cerveaux de rats, on en dis- 
sdque le cortex et on 1 ' homogeneise a 0°C dans 10 volumes 
d'un melange contenant, par litre, 50 millimoles de tampon 
Tris/HCl a pH = 7,4, 120 millimoles de chlorure de sodium 
et 5 millimoles de chlorure de potassium. On centrifuge le 

3 0 melange homogene a 40000xg pendant 10 min puis, a deux 

reprises, on recupere le culot, on le lave en le mettant en 
suspension dans le meme melange tampon, on 1 1 homogeneise de 
nouveau et on le centrifuge. Pour terminer on dilue le 
culot final dans le meme melange tampon a raison de 100 mg 

35 de tissu humide pour 1 ml de tampon. 

On soumet alors le tissu a une incubation prealable de 
10 min a 37°C en presence de 10 micromoles/1 de pargyline, 
puis a une incubation de 2 0 min a 3 7°C en presence de 
[ 3 H] spiperone (activite specifique : 15 a 30 Ci par 
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millimole) a la concentration de 0,3 nanomole/1 et du 
compose a etudier. 

On recupere ensuite les membranes par filtration sur 
filtres Whatman GF/B rM , qu'on lave deux fois avec 5 ml de 
5 tampon froid. La radioactivite retenue par le filtre est 
mesuree par scintigraphie liquide. 

Pour evaluer l'activite des composes on etablit la courbe 
du pourcentage d> inhibition de la liaison specif ique de 
E3 H] spiperone en fonction de la concentration en drogue 
10 deplacante. On determine graphiquement la concentration 
CI S0 , concentration qui inhibe 50 % de la liaison 
specif ique. 

La liaison specifique est definie comme etant la liaison 
deplacee par 100 micromoles/1 de 5-HT. 
15 Les concentrations CI 50 des composes de 1 ' invention se 
situent entre 0,2 et 5 \M. 

Les resultats des essais montrent que les composes de 
1* invention possedent une forte af finite pour les 

20 recepteurs dopaminergiques de type D 2 et D 3 et pour les 
recepteurs serotoninergiques de type 5-HT 1A et 5-HT 2 . 
Ces resultats suggerent que les composes peuvent etre 
utilises pour le traitement des affections et pathologies 
liees aux dysf onctionnements des transmissions dopamin- 

25 ergique et serotoninergique, en particulier des recepteurs 
dopaminergiques D 2 et D 3 et serotoninergiques 5-HT 1A et 
5-HT 2 . 

Ainsi on peut les utiliser pour le traitement des 
psychoses, en particulier de la schizophr£nie (forme 

30 deficitaire et forme productive) et des symptomes extrapy- 
ramidaux aigus ou chroniques induits par les neurolep- 
tiques, pour le traitement des diverses formes d'anxiete, 
des attaques de panique, des phobies, des troubles 
obsessionnels compulsifs, pour le traitement des diffe- 

35 rentes formes de depression, y compris la depression 

psychotique, pour le traitement des troubles dus a 1 » abus 
ou au sevrage d'alcool, des troubles du comportement 
sexuel, des troubles de la prise de nourriture, et pour le 
traitement de la migraine. 



WO 99/1 932S 



40 



PCT/FR98/02137 



A cet effet ils peuvent etre presentes sous toutes formes 
appropriees a leur administration par voie orale ou 
parenterale, associes a tous excipients convenables, et 
doses pour permettre une posologie journaliere de 1 a 
1000 mg. 
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Revendications 

1. Compose, sous forme d'isomere geom£trique pur ou de 
melange de tels isomeres, repondant a la formule generale 
5 (I) 



10 



20 



30 



35 



— Y 



I 

R 




(I) 



dans laquelle 
U represente 

A) soit un groupe 2, 3-dihydro-ltf-inden-2-yle de formule 
15 generale (A) " 




(A) 



B) soit un groupe heterocyclique de formule generale (B) 



V-hlT "T^^ (B) 
25 ^A w ^ CH 2l 

dans lesquelles 

V represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 
{C x -C 2 ) alkyle ou un ou deux groupes (C^C^ alcoxy , 

W et X representent chacun, respect ivement , soit deux 
atomes d'oxygene, soit un atome d'oxygene et un groupe CH 2/ 
soit un groupe CH 2 et un atome d'oxygene, soit un atome 
d'oxygene et un groupe CO, 
n represente le nombre 0 ou 1; 

R represente soit un groupe propyle lorsque U represente un 
groupe 2 , 3 -dihydro-lH-ind£n-2 -yle de formule generale (A), 
soit un atome d'hydrogene ou un groupe (C 1 -C 3 ) alkyle lorsque 
U represente un groupe heterocyclique de formule generale 
(B) , 

Y represente un ou plusieurs atomes ou groupes choisis 
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parmi les suivants : hydrogene , halogene, (C 1 -C 3 ) alkyle et 
(C^Cy) alcoxy, et 

Z represente deux atomes d' hydrogene ou un atome d'oxygene. 

5 2. Compost selon la revendication 1, caracterise en ce 
qu'il repond a la formule generale (IA) 



10 




(IA) 



CH 3 

15 dans laquelle V, Y et Z sont tels que definis dans la 
revendication 1. 

3. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
qu'il repond a la formule generale (IB) 




(IB) 



dans laquelle V, W, X, Y et Z sont tels que definis dans la 
revendication 1 . 

4. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un 
3 0 compose selon l'une des revendications 1 a 3. 

5. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compost selon l'une des revendications 1 a 3, 
associe a un excipient. 
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